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@ Acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxY)chromone-2-carboxyliques, leurs sels et esters, precede de preparation et 
medicaments. 

@ Acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chrornone-2- 
carboxyliques a action anti-anaphylacttque et anti-allergique; 
caracterises par la formule generate: 

C00H 
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0-CH 2 -fH-CH 2 -S-B 
OH 

dans laquelle R represente un groupe alkyle ayant 1 a 16 
atomes de carbone. un groupe alkenyle ayant 3 a 4 atomes 
de carbone, un groupe hydroxyalkyle ayant 2 a 4 atomes de 
carbone, un groupe cycloalltyle ayant 3 a 8 atomes de 
carbone ou un groupe cycloalkyialkyle ay ant 4 a 9 atomes de 
carbone. leurs sels avec des metaux alcatins ou alcalinoter- 
reux et leurs esters alkyliques ayant 1 a 4 atomes de carbone, 
un procede de preparation desdits acides, sels et esters, les 
nouveaux medicaments contenant lesdits acides, sels et 
esters. 
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Acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chrotnone-2-carboxyliques , leurs 
Bels et esters, procede de preparation et medicaments . 

La presente invention concerne de nouveaux acides 
5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chroraone-2-carboxyliques ayant des pro- 
prigtea anti-anaphylactiques et anti-allergiques, ainsi qu'un procede 
pour leur preparation et des medicaments. 

Plus particuliereraent, la presente invention Be re fere 
& des acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques, 
caracterises par la formule g6nerale suivante : 




10 0-CH 2 -CH-CH 2 -S-R 

OH 

dans laquelle R represente un groupe alkyle ayant 1 a 16 atomes de 
carbone, un groupe alkenyle ayant 3 k 4 atonies de carbone, un groupe 
cycloalkyle ayant 3 & 8 atomes de carbone, ou un groupe cycloalkyl- 

15 alkyle ayant 4 a 9 atomes de carbone, ainsi qu'& leurs sels avec des 
raetaux alcalins et alcalino-terreux et h leurs esters alkyliques ayant 
H 4 atomes de carbone. 

Le brevet anglais 1 093 673 decrit une serie d'acides 
5«alkoxychromone-2-carboxyliques, dif feremment substitues dans le grou- 

20 pement alkoxy, caracterises par la formule generale suivante : 




(ID 



12 3 5 

25 dan6 laquelle R , R , R et R representent de l'hydrogene ou d'autres 
substituants et R represente un groupe alkyle substitue par un ou 
plusieurs groupes hydroxy, libres ou esterifies jou substitue par un 
groupe carboxy, un groupe alkyle ou aralkyle interrompu par un ou 
plusieurs atomes d f oxygene et eventuellement substitue avec un ou 
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pluaieurs groupes hydroxy libres ou esterifies; un groupe O-hetero- 
cycle even tuell emen t substitue par un ou plusieurs groupes alkyle ou 
par un ou plusieurs groupes hydroxy, libres ou esterifies; ou un 
groupe alkyle substitue par un groupe O-heterocycle Sventuellement 
5 substitue par un ou plusieurs groupes alkyle; ainsi que leurs sels, 
esters et amides. Ledit brevet ne vise pas dee chromones portent 
en position 5 un groupe alkoxy substitue par un groupement thio. 

le brevet francais 1 604 165 decrit une serie d'acides 
alkoxychromone-2-carboxyliques, differemment substitues dans le 
10 groupement alkoxy, caracterises par la formule generale suivante : 




OOH 



(III) 



T 

15 dans laquelle P est de 1 'hydrogene ou un groupement autre que OY 

et Q, R, T representent un atome d 'hydrogene ou un substituant autre 
que 1 'hydrogene, un des substituants Q, R, T etant un groupe OY, 
ou Y est un groupe alkyle substitue par un ou plusieurs groupes 
hydroxy ou carboxy; un groupe alkyle ou aralkyle dans lequel un ou 
20 plusieurs groupes methylene sont remplaces par un atome d'oxygene 
ou de soufre ou par un groupe carbonyle et peuvent etre substitues 
par un ou plusieurs groupes hydroxy ou carboxy; un groupe hetero- 
cycle renfermant des atomes de carbone et d'oxygene, eventuellement 
substitue par un ou plusieurs groupes hydroxy ou alkyle; ou un groupe 
25 alkyle substitue par un ou plusieurs groupes heterocycliques. .Bien 
que la formule III ci-dessus renferme, d'une facon generale, des 
chromones substituees dans le noyau benzene par un groupe alkoxy 
substitue par un groupement thio, ledit groupement n'est jamais dans 
la position 5. En outre, aucune chromone substituee dans le noyau 
30 benzene par un groupe thioalkoxy n'est decrite dans le texte du 
brevet ci-dessus. 

On a maintenant trouve que les acides 5-(2-hydroxy-3- 
thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques de formule I ci-dessus, leurs 
aels et esters en sont doues d'une activite anti-anapnyiactique 



0017578 



3 

m£me eup£rieure h celle des produits correspondants d£crits dans le 
brevet anglais I 093 673 ayant dans la molecule un a tome d'oxygfene 
au lieu d'un atome de soufre et £ celle des produits correspondants 
compris dans la formule g6n£rale du brevet francais 1 604 165 ayant 
le groupement thio-alkoxy dans une position autre que la position 5 
du noyau chromone. 

Les acides 5-(2~hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2- 
carboxyliques, leurs sels alcalins et leurs esters sont pr6par€s 
en traitant uri oxalate alkylique infgrieur de formule (COOR 0 )^, oG 
R° est un groupe alkyle ayant 1 & 4 a tomes de carbone, avec une 
6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-2-hydroxyac6toph€none de formule ; 




(IV) 



v OH 

dans laquelle & a la signification donnfie ci-dessus. 

La reaction est conduite en presence d'un agent de 
condensation alcalin, tel qu'un mdtal alcalin ou l'hydrure, l'amidure 
ou l'alcoolate d'un m€tal alcalin, par exemple le mSthylate ou 
l^thylate de sodium, l'amidure de sodium ou le sodium mfitallique, 
dans un solvent organique inerte, tel que le dioxanne, le methanol, 
l'gthanol, le benzene ou leurs melanges, h la temperature de reflux 
du solvent employ^. 

Suivant un mode d 1 execution pr£f£r6, la condensation 
est effectu^e dans le benzfene en presence de I'alcool R°0H et de 
l'alcoolate R°ONa correspondent & 1 'oxalate employ^. 

Le melange rSactionnel est ensuite acidififi par de 
l'acide chlorhydrique de pr6f6rence et chauffS au reflux pendant 
10-30 min. On provoque ainsi une cyclisation avec Elimination d'une 
molecule d'alcool R°OH et formation d'un compost de formule : 



4 
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O-CH -CH-CH 0 -S-R 
2 i ^ 

OH 



dans laquelle R et R ont la signification donnee ci-dessus. Le pro- 
duit ainsi obtenu est isoie du melange reactionnel suivant des 
techniques habituelles. 

Les 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxy- 
lates d'alkyle inferieur de formule V ainsi obtenus peuvent ensuite 
Stre transforms dans les acides libres correspondents (formule I) 
par hydrolyse en milieu alcalin, par exemple par chauffage au reflux 
pendant 10-30 min dans de l'ethanol ou du methanol, en presence 
d'hydroxyde de sodium ou de potassium. A la fin de la reaction, on 
peut isoler le sel de sodium ou de potassium correspondant ou Men 
I'acide libre par acidification successive. 

La preparation des acides libres est effectuSe de 
preference en faisant r£agir sur les 6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)- 
2-hydroxyacetophenones de formule IV un oxalate de mSthyle ou 
d'ethyle. De cette manifere, la cyclisation est favoris£e par 1 Elimi- 
nation d'une molecule d'alcool de bas point d'ebullition et l r on 
obtient ainsi des meilleurs rendements en ester V (R° = CH^ 3 C 2 H 5^ 
dans I'etape pr£cedant la reaction d'hydrolyse. 

Les produits de formule I, sous forme d f acides libres, 
peuvent §tre trans formes dans leurs sels non toxiques et pharmaceuti- 
quement aceptables suivant les methodes conventionnelles , par exemple 
en faisant reagir des quantites stoechiometriques de 1 f hydroxyde du 
metal alcalin ou alcalino-terreux et de l f acide libre, en solution 
aqueuse. lis sont isoies par evaporation et cristallisation. 

Les 6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)-2-hydroxyacetophe- 
nones de formule IV utilisees comme composes de depart dans la prepa- 
ration des acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques 
de la presente invention sont des produits nouveaux qui peuvent &tre 
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pr6par€s en faisant rSagir la (3-chloro-2-hydroxypropoxy)-2-hydroxy- 
ac£toph£none avec un excfes d'un eel alcalin du tnercaptan R-SH dans 
du benz&ne ou du tolufene, b une temperature de 90 h 120°C et en lee 
i8olant eelon des mgthodes connues* 

5 Lea acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2- 

carboxyliquea de la prSsente invention ainsi que leurs eels et leurs 
esters, inhibent la liberation et/ou 1 'action de produits toxiques 
ou spasinogfenes provenant de reactions antig&ne-anticorps, comme il 
a 4t6 d£montr£ par des tests d'activite anti-ana phylactique. 

10 Les acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2- 

carboxyliques, leurs sels et leurs esters ont £t€ testes chez le rat 
par voie orale pour ^valuer leur capacity d'inhiber 1 'anaphylaxie 
cutanee passive dans des animaux sensibilis£s h l'ovalbumine et h 
Bordetella pertussis. 

15 Comme produits de reference, on a employe : 

- produit A ; acide 7-(2-hydroxy£thoxy)-9-oxoxanth&ne-2-carboxylique, 
d£crit en Brit. Med, J. 2, 93-95, 1974; 

- produit B : acide 5-ac£tylsalicylique d€crit dans le brevet allemand 
2 542 225; 

20 - produit C : 5-(2-hydroxy-3-m£thoxypropoxy)chromone-2-carboxylate 
d'ethyle, dgcrit dans le brevet anglais 1 093 673; 

- produit D : acide 7-(2-hydroxy-3-m€thyltbiopropoxy)chromone-2-car- 
boxylique, produit nouveau, compris dans la formule g€n€rale du 
brevet frangais 1 604 165, tnais pas spgcif iquement d£crit, qui a 

25 £t£ prepare de la fa^on suivante : 

On chauffe pendant 8 h ^ 100°C externes un melange de 4,70 g 
de 7-hydroxychromone-2-carboxylate d^thyle et 20 ml de l-chloro-2 ,3- 
Spoxypropane en presence de 0,2 ml de pip£ridine. On £vapore sous 
pression r£duite et on reprend le r€sidu par 15 nil d f ac£tate d'ethyle 

30 Aprfes filtration, on evapore la solution sous pression r£duite, on 
reprend le r£sidu dans 30 ml de chloroforme et 10 ml d 'acide 
chlorhydrique N, on concentre et on agite pendant 1 h. On lave h 
l'eau la couche organique, on la sfcche sur du sulfate de sodium 
anhydre et on l'fivapore. Le r£sidu, cristallisfi dans de l'ethanol, 

35 donne 4 g de 7-(3-chloro-2-hydroxypropoxy)chromone-2-carboxylate 
d'ethyle. On dissout 1,65 g du produit ainsi obtenu dans 40 mg de 
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chlorure de methylene et, h la solution ainsi obtenue, on ajoute 
0,2 g de broraure d'hexadScyltributylphosphonium. On ajoute,^ la 
solution organique, une solution de CH^SNa dans 20 ml d'eau. On 
agite 2 h h la temperature ambiante, on s£pare la couche aqueuse 
5 et on I'acidifie avec de l'acide chlorhydrique N. Le pr£cipit£ 
qui se forme, qui est constitu€ par l'eclde 7-(2-hydroxy-3- 
m6thylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique a est filtr£ et sSchfi ; 
F. 200-202°C. 

Les pourcentages d* inhibition, par rapport aux con- 
10 tr&les, de la reaction allergique provoqu€e par anaphylaxie cutan£e 
passive chez des rats traitSs par 0,1 ml d'un antiserum homologu 
dilufi 1/10 et injects par voie intradermique sont r£sum£s dans le 
tableau I ci-dessous. 

TABLEAU 1 



15 



. 1 1 

j Produit 

i 


Dose 
(mg/kg) 

OS 


A % par rapport aux 
contr&les 


DL^ 0 souris j 
(mg/kg) 

OS 


CM 57201 


10 


- 65,55°° 


> 1000 


(exetnple 1) 


100 


- 75,12°° 




CM 57249 


50 


- 73,00°° 


>1000 


(exetnple 2) 


100 


- 75,77°° 




CM 57251 


100 


- 69,12°° 


>1000 


(exeraple 3) 






CM 57215 


100 


- 75,00°° 


>1000 


' (exetnple 4) 

i 








CM 57193 


50 


- 47,56°° 


>1000 


(exetnple 5) 


100 


- 70,84°° 




CM 57194 


100 


- 55,37°° 


> 1000 


, (exetnple 6) 








; Produit A 


100 


- 66,19°° 


^ 1000 


; Produit B 


100 


- 29,17° 


^1000 



° significatif P 0,05 
°° significatif P £ 0,01 
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II ressort de ce tableau que les produits repr£sen- 
tatifs de la prfisente invention ont un pouvoir d'inhibition remarquable 
mSme h des doses tr&s faibles, g£n£ralement supgrieur & celui des 
produits A et B de rSf^rence. 

5 Le tableau II ci-de6sous raontre les pourcentages 

d' inhibition aprfes administration orale d'un compost repr€sentatif 
de la pr£sente invention (CM 57201, produit de l'exemple 1) en compa- 
raison avec le produit C de rifSrence, qui est le d£riv£ corres pen- 
dant ayant, dans la chalne 2-hydroxypropoxy en position 5 de la chro- 

10 mone, un groupe tnithoxy au lieu d'un groupe mfithylthio. 

TABLEAU II 





Produit 


Dose (mg/kg) 


£. % par rapport aux contrfiles 






OS 






CM 57201 


10 


-65,55°° 


15 


Produit C 


10 


+ 8,71* 



non significatif 
significatif P < 0,01 



De ce tableau, il ressort que le produit repr$sen- 
tatif de la pr£sente invention provoque une inhibition de l'anaphy- 
20 laxie cutan€e passive & une dose de 10 mg/kg, alors que le produit 
de r£f£rence est inactif h la mSme dose. 

Le tableau III ci-apres montre les pourcentages 
d 'inhibition apr&s administration orale d'un compost reprSsentatif de 
la pr£sente invention (CM 57202, produit de l'exemple 6) en compa- 
25 raison avec le produit D de reference, qui est son isomfere dans la 
position 7 du noyau chromone. 
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TABLEAU III 



Produit 


Dose (mg/kg) 

OS 


il % par rapport aux 
contrSles 


CM 57202 


10 


.- 52,95°° 




100 


- 70,40°° 


Produit D 


10 


+ 17,83* 




100 


- 16,17* 


1 
1 


200 


- 30,07 s 



10 



25 



non significatif 
significatif P ^ 0,05 
significatif P£ 0,01 



II ressort de ce tableau que le produit representa- 
tif de la presente invention provoque une inhibition importante de 
l'anaphylaxie cutanee passive lorsqu'il est administre" a une dose 
orale de 10 mg/kg, tandis que le produit de reference est presque 

15 inactif, merae a des doses dix fois superieures. 

La capacity des acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)- 
chromone-2-carboxyliques de la presente invention, de leurs sels et 
de leurs esters d'inhiber - aussi bien par voie orale que par voie 
intraveineuse - l'anaphylaxie cutanee passive chez des rats sensi- 

20 bilises a l'ovalbumine et a Bordetella pertussis a €t6 compare ft 
celle de deux produits de reference : 

- produit E : sel de sodium du l,3-bis-(2-carboxy-5-chromonyloxy)- 
propane-2-ol, bien connu dans sa denomination commune Internatio- 
nale "croraoglicate de sodium" j 

- produit F : acide 5-(2-hydroxy-3-p-cyanophenoxypropoxy)chromone- 
2-carboxylique decrit dans le brevet des Etats-Unis d'Amerique 
3 953 604. 

Le tableau IV ci-apres montre les DE 5£) de deux compo- 
aes r presents tif s de la presente invention (CM 57201, produit de 
1'exemple 1 et CM 57202, produit de l'exemple 6), en comparison avec 
les produits E et F de re"fe"rence. 



30 



9 
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TABLEAU IV 







DE 5Q (mg/kg) 


Produit 




per os J 




i.v. 


CM 57201 
CM 57202 
Produit E 
Produit P 


5,39 
38,11 
inactif 
inactif 


0,11 
0,13 
1,15 
0,29 



De ce tableau, il ressort que les produits de la 
presente invention, contrairement aux produits de reference, sont 
10 actifs par voie orale et que leur activite par voie intreveineuse 
est environ trois fois superieure a celle du produit F et dix fois 
superieure & celle du cromoglicate de sodium. 

Grfice h leur activite anti-anaphylactique et anti- 
allergique, les 5-<2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromones de la presente 
15 invention peuvent etre utiles pour le traitement, par exemple.de 
1'asthme d'origine allergique, du rhume des foins et, en general, 
des etats dus principalement a la combinaison d'un antigene speci- 
fique avec un anticorps reaginique. 

En tant que medicaments, les produits de la presente 
20 invention peuvent etre administres par la voie orale ou parenteral 
ou par inhalation, soit seuls, soit sous forme de preparations phar- 
msceutiques appropriees, telles que des comprimes, des poudres, des 
granules, des capsules, des elixirs, des suspensions, des sirops et 
des solutions ou des suspensions pour injection ou pour inhalation. 
25 Les preparations pharmaceutiques destinees a 1 'admi- 

nistration par voie orale contiennent, outre la substance active, un 
ou plusieure excipients organiques ou mineraux acceptables du point 
de vue pharmaceutique et compatibles avec le principe actif , ainsi 
que des edulcorants, des aromatisants , des colorants, des agents de 

30 conservation et similaires. 

Pour la preparation des comprimes, on pourra uti- 
liser, come excipients, des diluents inertes, c mme le carbonate de 
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calcium, le carbonate de sodium, le lactose, le talc, des agents de 
granulation et de dgsagr£gation comme I'amidon et l'acide alginique, 
des Hants comme I'amidon, le gelatine et la gomme arabique, des 
agents lubrifiant6 comme le stearate de magnesium et l'acide stea- 
5 rique. Les comprimgs peuvent etre revgtus ou non. Le rev§tement a 
pour but de retarder la decomposition et 1 'absorption de la 
substance active dans le tractus gastro- intestinal et de produire 
ainsi un effet retard prolongd. Les suspensions, les sirops et les 
Elixirs peuvent contenir, outre la substance active, des agents de 

10 suspension, tels que la me thyl cellulose, la gomme sdragante, 1 'algi- 
nate de sodium et similaires, des mouillants, tels que la lecithine, 
le stearate de poly oxy ethylene, le mono-oieate de polyoxyethylfene- 
sorbitanne et des agents de conservation, tels que le p-hydroxy- 
benzoate d'ethyle. Les geiules peuvent contenir la substance active 

15 soit seule, soit en melange avec des diluants inertes solides, comme 
par exemple le carbonate de calcium, le phosphate de calcium et le 
kaolin. 

Pour 1 'administration par inhalation, les composi- 
tions selon 1 'invention peuvent se presenter sous la forme d'une 
20 poudre ou d f un spray aerosol. 

Les compositions susdites peuvent egalement renfer- 
mer d'autres produits actifs tels que, par exemple, des bronchodi- 
latateurs, des antitussifs, des antihis taminiques ou des anxioly- 
tiques, 

25 Les acides 5- (2 -hydroxy- 3-th iopropoxy)chr omone-2 - 

carboxyliques, ainsi que leurs sels et leurs esters C^C^ peuvent 
fctre administr£s par voie orale a des doses variables entre 5 et 
1000 mg ou par inhalation a une dose de 0,5-15 mg. lis sont admi- 
nistr£s de preference dans les compositions pharraaceutiques de la 

30 prgsente invention, sous forme d 'unite de dosage comprenant de 5 a 
250 mg de principe actif, melanges avec un excipient pharmaceutique 
comme specifie ci-dessus. 

Les exemples suivants illustrent 1 'invention sans 
toutefois la limiter. Dans les exemples, ainsi que dans, la partie 

35 descriptive et dans les revendica tions, les produits sont designs 

"acides chrotnone-2-carboxyliques" . II est entendu que la nomenclature 
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des produite de la prSsente invention est la suivante : "acides 5-(2- 
hydroxy-3-hydroxypropoxy)-4*oxo-AH-chrom&ne-2-carboxyliques H et que le 
terme "chromone", utilisd pour simplifier, dSsigne le "4-oxo-4H- 
chromfene". 

5 PREPARATION 

On ajoute ^ une solution froide de 5,2 g d'hydroxyde 
de sodium et 6,3 g de mSthylmercaptane dans 70 ml d'eau une solution 
de 24,5 g de 2-hydroxy-6-(3-chloro-2-hydroxypropoxy)ac^toph^none et 
0,2 g de bromure d f hexad€cyltributylphosphonium dans 240 ml de 

10 toluene. On laisse le melange sous agitation & 25°C pendant 2 h, puis 
on l'acidifie par de I'acide chlorhydrique V. On sgpare le toluene, 
on extrait la couche aqueuse par 30 ml de toluene, on lave k l'eau la 
phase organique, on la sfeche sur sulfate de sodium et on I'^vapore 
jusqu'fc siccit€. On reprend le r£sidu dans 30 ml d'ether diisopro- 

15 pylique et on le refroidit. Aprfcs filtration et purification, on 
obtient 24 g de 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-mgthylthiopropoxy)ac€to- 
ph€none; F. 63 S 65° C. 

Da la m§me fa^on, en faisant r€agir la 2-hydroxy-6- 
(3-chloro-2-hydroxypropoxy)ac£toph€none avec de 1 ^thylmercaptane, du 

20 propylmercaptane, de 1 'isopropylmercaptane, du butylmercaptane et, 
respectivement, de 1 'hexylmercaptane, on obtient la 2-hydroxy-6-(2- 
hydroxy-3-£thyLthiopropoxy)ac€toph£none; la 2-hydroxy-6- (2-hydroxy- 
3-propylthiopropoxy)ac6toph£none; la 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3- 
isopropylthiopropoxy)ac€toph£none; la 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-bu tyl- 

25 thiopropoxy)ac£toph€none; et, respectivement, la 2-hydroxy-6-(2- 
hydroxy-3-hexyl thiopropoxy)acetoph£none. 
EXEMPLE 1 

On ajoute a une solution de 3,3 g de sodium dans 
80 ml d'^thanol et 80 ml de benz&ne anhydres un melange de 15,7 g de 

30 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-mdthylthiopropoxy)ac€toph^none, 28,5 g 

d'oxalate digthylique et 40 ml de benz&ne. On chauffe le melange rdac- 
tionnel au reflux 5 h sous agitation, on le refroidit 5 20-30° C et 
on l'acidifie avec de l f acide chlorhydrique en Sthanol. Apr&s 15 min 
de chauffage au reflux, on refroidit, on Svapore la solution 

35 limpide jusqu'k siccitS, on lave le rlsidu avec de l'hexane, puis on 
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le dissout dans 150 ml d'acdtate d»£thyle. On lave h l f eau la solu- 
tion ainsi obtenue et on rSduit son volume & 20-25 ml par Evaporation. 
Aprfes purification sur une colonne d'aluraine, on 6vapore le solvent 
et on obtient une huile qui cristalliee lentement. On reprend le pro- 
5 duit dane de lather diisopropylique et on filtre. Aprfes cristallisa- 
tion du produit brut ainsi obtenu dans un melange de 15 ml d f acetate 
d'gthyle et 40 ml dither diisopropylique, on obtient 9 g de 5-(2- 

hydroxy-3-m€thylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate d f £thyle (CM 57201); 
F. 69-71°C. 
10 EXEMFLES 2 h 5 

En operant comme illustrg k l'exemple 1, par 
reaction des acfitophEnones dScrites dans la preparation avec de ^oxa- 
late digthylique et par acidification avec de I'acide chlorhydrique, on 
obtient les esters donnas dans le tableau V ci-dessous. 
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TABLEAU V 




i 

; Exemples 

i 


Produits 




; 2 


5-(2-hydroxy-3-£thylthiopropoxy)chromone-2-carboxy- 
late d'ethyle (CM 57249); F. 66 & 68°C (cristallisS 
dans de lather diisopropylique) 


20 


3 

1 

i 

1 


5- (2-hydroxy-3-propyl thiopropoxy) chromone-2-carboxy- 
late d'Sthyle (CM 57251); F. 63 & 66°C (cristallisS 
dans de lather diisopropylique) 


25 


4 

i 


5-(2-hydroxy-3-isopropyl thiopropoxy) chromone-2-car- 
boxylate d'^thyle (CM 57215); F. 66 h 69°C (cristal- 
lis€ dans de lather diisopropylique) 




* ! 

1 

1 

i 

j 

! 


5- (2 -hydroxy-3-butyl thiopropoxy) chromone-2-carboxy- 
late d^thyle (CM 57193); F„ 50 H 52°C (cristallisS 
dans de lather diisopropylique) 
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EXEMPLE 6 

On ajoute & ime solution de 3,4 g de 5- (2 -hydroxyz- 
ine thylthiopropoxy)chromone-2-cerboxylate d'gthyle dans 20 ml d 'ace- 
tone 11 ml d'hydroxyde de sodium N et on chauffe le melange h 50°C 

5 pendant 10 min. On gvapore le solvant sous pression rfiduite, on ajoute 
30 ml d'eau, on extrait par de l'gther di^thylique, on filtre sur 
du charbon et on acidifie la solution limpide ainsi obtenue par de 
I'acide chlorhydrique. On filtre le produit qui prficipite, on le 
lave k 1'eau et on le sfeche. On obtient 2,8 g d'acide 5-(2-hydroxy-3- 

10 ro€thylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique dihydrat€ (CM 57 202); 
F. 76 h 79°C> 

De la mSrae fagon, en hydrolysant le 5- (2 -hydroxy- 3- 
butylthiopropoxy)chromone-2-carboxylate d'Sthyle, on obtient I'acide 
5- (2 -hydr oxy-3 -butyl thiopropoxy ) chromone-2 - carboxylique monohydra t€ 
15 (CM 57194); F. 58 2t 61°C. 
EXEMPLE 7 

On agite un melange de 3,7 g d'acide 5-(2-hydroxy- 
3-butylthiopropoxy)chromone-2-carboxylique monohydrat£ et 10 ml 
d'hydroxyde de sodium N pendant 10 min, puis on filtre le pr£cipit£ 
20 qui se forme, on le lave avec peu d 1 acetone et on le s&che. On 

obtient ainsi 3,5 g de 5- (2-hydroxy-3-butyl thiopropoxy) chromone-2 - 
carboxylate de sodium. 
EXEMPLE 8 

On ajoute & une solution de 2,7 g de sodium dans 
25 60 ml d'€thanol et 60 ml de benzene anhydres un melange de 15,2 g 
de 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-hexylthiopropoxy)ac€toph£none, 21 g 
d'oxalate di€thylique et 30 ml de benzene. On chauffe le melange 
r€actionnel au reflux pendant 5 h sous agitation, puis on le refroi- 
dit h 2O-30°C et on I'acidifie avec de I'acide chlorhydrique en 
30 £thanol, Apr&s 15 min de chauffage au reflux, on refroidit, on 

gvapore la solution limpide jusqu'ft siccitS, on lave le risidu avec 
de l'hexane, puis on le dissout dans 150 ml d'ac£tate d'6thyle. On 
lave h I'eau la solution ainsi obtenue et on r£duit son volume & 
20-25 ml par Evaporation. Aprfes purification sur une colonne d'alu- 
35 mine, on dvapor le solvent et on obtient une huile qui est dissoute 
dans 80 ml d'ac£tone et 36 ml d'hydroxyde de sodium N. On chauffe 
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la solution ainsi obtenue pendant 10 min, puis on la refroidit, on 
filtre le pr£cipit£ qui ee forme, on le lave avec un mglange eau- 
ac£tone et on le dissout dans 500 ml d f eau chaude. On acidifie par de 
l'acide chlorhydrique, on filtre le prgcipitg, on le lave a l'eau et 
5 on le seche. On obtient 10 g d'acide 5-(2-hydroxy-3-hexylthio- 
propoxy)chromone-2-carboxylique (CM 57209); F. 97 a 100°C. 
EXEMPLES 9 et 10 

En operant comme illustr£ a l'exemple 1 par reac- 
tion de la 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-mdthylthiopropoxy)ac€tophdnone 
10 avec de 1" oxalate diisopropylique ou n-butylique et par acidifica- 
tion avec de l'acide chlorhydrique, on obtient les esters donnds dans 
le tableau VI ci-dessous. 



TABLEAU VI 
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Exemples 


Produits 


9 


5 - (2 -hydroxy-3 - me* thyl thiopropoxy ) chr omon e-2 - 
carboxylate dHeopropyle (CM 57524); F. 71 a 73*C 
(cristallise dans de lather diisopropylique) 


10 


5-(2-hydroxy-3-me*thylthiopropoxy)chromorie-2- 

carboxylate de n-butyle (CM 57525) huile jaune: 
20 

tIq = 1,5648* L f huile jaune obtenue cristallise 
spontanement au bout de quelques jours et fond 
alors a 52-54°C 



r 
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REVENDICATIONS 



1 - Acides 5-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2- 
carboxyliques, caractSrisds par la formuie gfinfirale : 




COOH 



O -CH- -CH- 0H o -S-R 
OH 

dans laquelle R repr€sente un groupe alkyle ayant 1 h 16 atonies de 
carbone, un groupe alkfinyle ayant 3 & 4 a tomes de carbone, un groupe 
10 hydroxyalkyle ayant 2 h 4 atomes de carbone, un groupe cycloalkyle 
ayant 3 & 8 atomes de carbone ou un groupe cycloalkylalkyle ayant 4 
& 9 atomes de carbone; leurs sels avec des m€taux alcalins ou alcalino- 
terreux et leurs esters alkyliques ayant 1 & 4 atomes de carbone. 

2 • Acide 5-(2-hydroxy-3-m6thylthiopropoxy)chro- 
15 mone-2-carboxylique, ses sels alcalins ou alcalino-terreux et ses 

esters alkyliques ayant de 1 & 4 atomes de carbone, 

3 - 5-(2-hydroxy-3-m£thylthiopropoxy)chromone-2- 
carboxylate d'fithyle. 

4 - Proc£d£ pour la preparation d 'acides 5- (2- 
20 hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxyliques de formuie : 



f*^^ ° — COOH 

W 



O-CH -CH-CH -S-R 
25 OH 

dans laquelle R repr£sente un groupe alkyle ayant 1 h 16 atomes de 
carbone, un groupe alk€nyle ayant 3 St 4 atomes de carbone, un groupe 
hydroxyalkyle ayant 2 & 4 atomes de carbone, un groupe cycloalkyle 
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ayant 3 & 8 atomes de carbone ou un groupe cycloalkylaikyle ayant 4 h 
9 atomes de carbone, leurs sela avec des mStaux alcalins ou alcalino- 
terreux et leurs esters alkyliquee ayant 1 & 4 atomes de carbone, 
caract£ris£ en ce que l'on traite un oxalate dialkylique inf€rieur de 
5 formule (COOR°) 2 , dans laquelle R° est un groupe alkyle ayant 1 & 
4 atomes de carbone, avec une 2-hydroxy-6-(2-hydroxy-3-thiopropoxy)- 
ac£toph£none de formule : 




1° 0-CH 2 -CH-CH 2 -S-R 

OH 

dans laquelle R a la signification donn€e ci-dessus, en presence d'un 
agent de condensation alcalin, et on traite le melange r£actiorinel 
par un acide, Sventuellement on hydrolyse l'ester de 1 'acide 5-(2- 
15 hydroxy-3-thiopropoxy)chromone-2-carboxylique ainsi obtenu de formule : 




O 



0-CH 2 -CH-CH 2 -S-R 
OH 

20 dans laquelle R et R° on les significations donnSes ci-dessus et on 
transforme Sventuellement 1 'acide ainsi obtenu dans ses sels alcalins 
ou alcalino- terreux. 

5 - Proc€d€ selon la revendication 4, caract£ris£ 
en ce qu'on conduit la reaction de la 6- (2-hydroxy-3- thiopropoxy)- 

25 acStophgnone avec 1 'oxalate dialkylique de formule (C00R°> 2J o& R° 
a la signification donn€e dans la revendication 4, en presence de 
l'alcool R°0H et de 1'alcoolate R°0Na correspondant & I'oxalate 
employs. 
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6 - ProcgdS selon lee revendications 4 et 5, carac- 
t4rt&6 en ce que 1 'oxalate dialkylique de formule (COOR 0 )^ est 

1 'oxalate di^thylique. 

7 - Composition pharmaceutique sous forme d'unit€ de 
dosage, caract^risge en ce qu'elle renferme, en tant que principe 
actif 9 de 5 h 250 mg d'un compost tel que revendiqu£ dans les reven- 
dications 1 h 3, mSlangg avec un excipient pharmaceutique. 
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